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論文内容要旨
 1緒 論
 Bri帥t病における蛋白尿の成因に関しては・従来種々の見解が述べられているが・現在では,
 腎糸球体の透過性亢進が存在し・尿細管に対する蛋白負荷が再吸収を上廻った時に出現する。と
 するのが一般的見解である。
 糸球体の透過性を量的に観察するためには1血清アルブミンの糸球体クリアランスを測定すれ
 ば足りるが・それには大量のアルブミγ負荷が必要であり・その上・この方法によっても正常値
 に関する正確な報知を得ることは困難である。今まで・糸球体膜の透過性を明かにするために,
 血清アルブミン'以外に,Hemo910bin,Myohemqglobin,Dex加an,Grass-Poly8ac訟ide,
 Gela』七in・・Poly・et㎞le㎎IlyooLOval加min・など種々の高分子物質が用いられて来た。
 RepPeにより合成されたPolyviny1㎜01id㎝e(以下PVPと略す)は,主として糸球体から
 排律され・尿細管による再吸収は行われないという。更にSd過ltanの研究はこの物質の分子量
 分布の測定を可能とした。従来PVPの掬世の研究は主として代用血漿a見、地からなされて来たが最近
 Hecht等並びにJa㎞ke等により糸球体膜透過性の測定に応用されるようになった。著者もPVP
 を利用して・正常人並びに腎疾患患者についてその排泄を観察し・PVPクリナラγスの性質,高
 分子物質としての糸球体膜透過性・及びそれらと蛋白排泄との関係について検討を加え・更に高
 分子物質の濾過に対する糸球体膜の性状を考察した。
 五実験対象並びに方法
 丑APVPクリアランス並びに相対PVPク'リアランスの測定
 腎疾患及ぴ高血圧のない成人5例を正常対照群とし'・ネフローゼ症候群を伴う慢性糸球体腎炎
 5例・Ki㎜eIs七ie1『Wilson症候測例・計6例綴白尿群・更に馳腎硬イヒ症2例・続発鹸
 縮腎5例・計5例を腎不全群とした。
 PVPとしてはPlasgenを用いた・これは10Occ中に中分子のPVP5.59を含も生理的塩類溶
 液である。早朝空腹時に水約400ccを飲ませた後・安静臥床させ・Plasgen50ccを約5分を要
 して静射こよ頻荷し15分の平衡時間をおいて排泄させ・以後40分毎に5回採尿し,それぞれオ
 1・オ2・才5クリアランス期とした。採血は各々のクリアランス期の中間時間で行った。
 このようにして得た試料につぎ,尿中アルブミン濃度はExtOnの方法で・尿中並びに血漿クレ
 アチニン含量はFolinへVhの方法で・女血漿及び尿中口vpの定量は工・evy-FergUSの方法で行っ
 た。なおクリアランス算出の際の体表面積補正には・日本人標準体表面積として1.48m2を用い
 た。
 ■B球中に排泄されたPVpの分子量分布並びに平均分子量の測定
 腎疾患及び高血圧を伴わない成人ろ例を正常対照群・蛋白尿を主徴とする慢性糸球体腎炎5例
 を蛋白尿群・更に続発性萎縮腎1例を腎不全群とした。
 早朝空腹時に安静臥床させ・Plasgen200ccを約20分を要して静注により負荷した。豆A
 の実験と同様に以後40分毎・3回のクリアランス期につき尿蛋白排泄量・内因1生クレアチニン
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 クリアランス・PVPクリアランス,尿中に排泄・されたPVPの分子景分布並びにその平均分子量
 を測定した。尿中PVP分子量分布及びその平均分子量測定のためのPVPの回収はノ㎞mon-N茄1-
 ingの方法で・叉分子量分布の測定はSdholtaηの記載に従った。.これにより分子量分布曲線を
 作製し・重量積分分率50%に対応する分子量をもつて平均分子量とした。
 実験に用いたPVPの平均分子量は・この方法によれば22000で・この値は同じPVPについ
 て粘度測定から求めた粘度平均分子量22400とほぼ一致した。
 皿実験成.績
 皿APVPクリアランス並びに.相対PVPクリアランス
 ・3・5%PVP500c負荷の実験では,正常対照群5例のPVPクリアランスの平均は,オークリ
 アラソス期で2“cc凋n・オ2クリアランス期で145cc加n,オ5クリアランス期では
 1α2cc/価nと次牙に低下し・それに伴い内因性クレアチニンクリアランスに対する相対クリ
 アラγスもそれぞれ・0・225・α125・0』87と減少した。これに対し蛋白尿群では,PVP
 クリアランスは粥・才2・オ5"アランス期でそれぞれ18,2c脇in,?8c琉in,a3c%in
 で醐群よりも低い値をとった。これに反し・相対PVPクリアランスα245,a128,0.108
 で正常対照群と殆んど差がなかった。更に腎不全群ではPVPクリアランスは4・4c面まn,3.5cc
 /min,3』c舶ninと著明な減少を示したが・相対PVPクリアラγスは0.397,臼.291,.0.257
 で正常値をはるかに超え・叉時間の経過に伴う減少が少なかった。
 皿B尿中に排泄されたPVPの分子量分布並びに平均分子量
 中分子PVP79を静注負荷した際のPVPクリアランス並びに相対P〉Pクリアランスは,・各群
 とも先に示した1・759負荷の場合と同じ傾向をとった。叉尿中に排泄されたPVPの平均分子量
 は・正常対照群ではオ1クリアランス期の平均は15500・矛3クリアラン'ス期のそれは15,500・
 であった。これに対し蛋台尿群にあっては・15100・14500・腎不全群ではそれぞれ可1900,
 12旬0を示し・各群ともオ1クリアランス期に比較してオ5クリアランス期で平均分子量が増
 加していた。
 w考察
 WA正常人並びに腎疾患患者におけるPVPクリアランス
 pvpクリアランスは腎不全群では・正常対照群に比較して著るしく低かった。すでにSclube一
 耽は尿毒症患者でPV理鰍遅延があることを明かにしているし・叉Ja㎞ke等も腎疾患患者で
 PVPの尿中排泄が減少していると述べている。著者の実験ではPVPクリアラγスは糸球体濾過
 値にほぼ比例し'・PVPの尿中拶随は腎機能そのものに支配される結果をみた。PVPクリアラン
 スには時間因子の介入があるため・正常例にあっても定つた値をと・り難いことが知ら乳ている。'
 ・しかし・著者はPVP静注の所要時間を一定にし・注射開始後一定の間隔でクリアラγス測定を
 ・実施することにより時間因子の介入を防ぎ・正常値の分布範囲を狭くさせることが出来た。
 すなわちこれについて・各クリアラγス期のPVPクリアランスを比較した結果,時間の経過
 に伴ってその値が次オに減少し,その際オ1クリアラγス期からオ2クリアランス期へのクリア
 ランス値の減少は・才2クリアランス期からオ5クリアランス期への減少より大きいことが認め
 られた。この時間の経過に伴うクリアランス値の減少は・PVP亭ヒ限らず不揃いな分子をも・璃分
 子物質が・半透膜を通して濾過される場合に共通して見られる現象である。D躍はマウス¢筋膜
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 にむけるDexしranの通過性を研究した際,高分子物質に対する筋膜の抵抗が次矛に増大するのを
 観察し,これらの物質によって膜の細孔が閉塞されるためと解釈したが・糸球体膜の場合・Fle-
 ming等が明かにしたように.D磁lanの濃度を高めても糸球体濾過値に影響を与えないことから
 その仮説の適用は難かしい。叉時間の経過に伴うPVPクリアランスの減少は尿細管によるPVP
 の再吸収を仮定することによっても説明されるが・HedhtはPVPの尿細管性再吸収は存在惚・
 一としているし・著者の実験で正常例で55.5～168短9/dlという広い範囲の血漿PVP濃度でク
 リアランス値がほぼ一定の値をとったことは・尿細管による再吸収の可能性を否定するものであ
 る。この高分子クリアラン'スの時間依存性をHoffm白nはGela七inで・WaHeaiusはDex帳m
 で観察し・実験に用いた高分子物質分子の不揃い性に帰し・クリアランス値の大きい低分子分劃
 が早く排'泄されるために次オに排泄され難い高分子分割が血中に停滞し・そのクリアランス値が
 低下すると説明している。しかしPVPの場合・クリアランス値の低下は・尿中に排潅されたPVP
 の分子量分割の推移から見込まれる値よりも大きく,このPVPクリアランスの時間による減少が・
 分子の不揃い性のみでなく・更に他の因子・例えばHed批等の指摘したような血漿蛋白とPVPと
 の結合の如きものも関係してくる可能性がある。したがって実験成績に対するこのような因子の
 混入を出来るだけ少くするため,負荷後の時間が最も短く・且つ血中濃度の最も高い時期のクリ
 アランス値・即ち才1クリアランス期のそれを以後の考察に用いることにした。
 PVPクリアランスを各例について比較する場合・その
 絶対値は先に述べたように・.腎機能障碍の程度に左右さ怠
 れるから糸球体膜透過性の指標として好ましくない。'悪
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 体濾過値の低下が著るしくなるにつれ次オに増加する傾願
 乙80
 鷺駿鷺探蕪禦鷹欝欝夜藷80
藁薦簿灘攣韓
 患者では負荷された局分子物質の掬世遅延があるために・
 血中に相対クリアラγスの高い低分子分劃が停滞レ正
 第で図木醇寸PVPクリア勃スと糸琳
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 常例ではすでに排泄の減少した時期にあっても・低分子分割の排泄が続くために見かけ上相対ク
 リアランスが高くなる可能性がある。著者の実験で・腎不全例の尿中PVP平均分子量が正常例よ
 り低く,・その時間の経過による増加が少なかったことは・この見解を支持するも'のと考えられる
 が・しかし糸球体膜の透過性亢進が同時に存在する可能性もこれらの実験結果のみからは否定出
 来ない。
 ]yB正常対照群における分子量別相対PVPクリアランス並びに糸球体膜の高分子透過性
 ある分子量分布をもつpvpにづいて・血漿PVP中で分子量Miの分子の占める重量%をpi・尿
 中PVP中でのそれをu三とすれば・分子量瓢iのPVP分子の相対クリアランスrelCiは,
 一10.3一
 rel.Ci二=r(義Cp啄〕●ui!pi
 となる。今・分子量50日ロから50000までの間で分子量5000毎の階級を作り・正常対照群並
 びに蛋白尿群につき各分子量階級毎の群平均の相対PVPクリアランスを計算したのが才2・図であ
 う。この際・血漿中のPVP分子量分布が測定出来なかったので・第2図分子翻1欄PV診隙寮
 代って負荷したPVPのそれを用いた。その結果に・よれば・相対P-
 VPクリアラyスの正常対照群の平均は・分子量75DOで0.655・
 125日0で0.584,17500でOj76,22500で0,136更ぴこ
 27500では0.屑8であった。これらの成績は,それぞれの分子
 量について比較するとIle血t等のpvpによる実験値にほy等し
 く、Yhile等の晒鯨d}emO910binの測定値よりかな郵小さい。=叉,
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 剛鋤半働もつPVP肝とIlem㎎ldbin分㍗について鰍窪3e'
 凍ところpvpの欄クリアランスはHem㎎1dbmのそれよ蝿馨
 大きな値をとった。これらの事実は・PVP分子が同じ分子量をもi12G
 つ蛋白系高分子物質より大きい有効半径をもち・更に同じ平均有
 効分子半径の場合でも・PVP分子が種凌の形態をとりうる鎖状分
 子であるために・糸球体膜濾過に際して形態不変な球状分子であ
 る蛋白系高分子物質とは異った態度をとることに.よると考えられ・
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 このことは高分子物質のクリアラγスを比較する場合・注意しなければならない事実である。
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 IVc蛋白尿群における分子量別相対PVPクリ'アランス並びに糸球体膜の高分子物質透過性
 Bright病における蛋白尿が,糸球体膜の蛋白透過性の亢進によるとするならば・高分子物質
 の濾過に対する糸球体膜の性状を明かにすることは・蛋i白排溜幾構のr端を覗うものとして興味
 ある問題である。腎糸球体膜における高分子物質透過性の指標として節係数をとると・PVPの場
 合節係数は相対PVPクリアランスに等しく・相対PVpクリアランスが糸球体膜のPVP分子に対す
 る透過i生を表わすことになる。蛋白尿憩、者における糸球体膜の透過1生を観察する≠こめに.・相:対P
 VPクリアランスと分時アルブミン排滝量との関係を正常群・蛋白尿群並びに腎不全群について
 比較した。蛋白尿群並びに腎不全群とも分時アルブミン排潅量と相対PVPクリアランスとの間に
 は,何等の相関も認められず・更に・正常群と蛋白尿群との聞で・相対PV餌リアランスで表わさ
 れる.糸球体膜透過1生に差異を証明出来なかった。
 更に各群の分子量刎相対PV秒リアランスからS血〕1七anの式で与えられた1)VP分子の拡散常
 数・有効分子半径を用いてP躍圃コeimerの理論によ亘計算された糸球体膜孔の平均有効半径も
つゆ
 正常群51A,蛋白尿群49Aで有意'の差はなかった。すでにPappe曲eimerは糸球体膜孔の『z均
 有効半径をろZ5Aと計算してお動著者の得た数値はこれに比較してかなり大ぎい。これはおそ
 らく・先に述べたような鎖状分子としてのPVRD性質を無視し・同じ半径をもつた球状分子とし
 て計算したためであるが・正常群と蛋白尿群との比較の目的には充分であると考えられる。
 これ,らの実験結果は」・almke等のPVPに』おける成績とほ父一i致するヵ島一方Gregoirc等1まア'
 ルブミソ大量負荷によってアルブミンの糸球体クリアランスを測定し・蛋白尿患者における糸球
 体膜の透過性亢進の存在を明かにしているし,又WゑHeniusもDexもr鋤の糸球体透過隆の研究か
 ・ら蛋白尿患渚では糸球体膜を通過し得るDexむranの最大分子量が増大している事を証明してい
 る。
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 種々の高分子物質濾過に対するこのような糸球体膜の態度を如何に.考えたらよいであろうか。
 今・正常糸球体瞳孔の有効半径が正規分布をとり・蛋白尿患者では糸球体膜孔の平均有効半径が・
 正常糸球体膜と等しく・標準偏差がこれより大であると仮定すれば・この2つの膜にあっては,
 正の偏差の大きい膜孔では後者の櫨過面積が前:者に較べはるかに大きいが・膜孔の半径が小さく
 なるにつれてその差は次オに小さくなり・平均半径に至って等しくなる。これを分子半径との関
 係から見れば・分子半径の大きい分子ほど両膜での節係数の比が大きく,したがって,糸球体膜
 を通過しうる範囲では・分子半径の大ぎな分子酵ど両膜での透過性の差を証明しやすくなる。蛋`
 白尿患者と正常人との間で・血清アルブミン及びDe就ranに・ついて認められた糸球体膜透過性の
 差が中分子pvpについては観察されなかった理由は,このような膜の性質によるものと考えられ
 ろ。
 正常人で糸球体膜孔の有効半径が正規分布をとるという証拠はないし,更に蛋白尿患者でもそ
 の関係が成立するという証明もない。しかし種々の高分子物質の糸球体透過性に関する知見と著
 者め実験結果がら・蛋白尿の際に見られる糸球体膜の高分子渡過に対する態度は・以上述べたよ
 うに・膜の平均半径の拡大を仮定しなくとも・正規分布を有する膜孔の標準偏差の増大によって
 説明し得るものと考えられろ。
 v.結 語
 i蛋白尿と腎糸球体膜透過性との関係を究明するために・PVPクリアランス・相対PVPクリアラ
 ンス並びに分子量別相対PVPクリアランスを測定した。その結果・PVPの糸球体膜透過性は,正
 常群と蛋白尿群で差がなく,ネフ戸一ゼ症候群を伴う慢性糸球体腎炎における蛋白尿は,糸球体
 膜孔の平均有効半径の拡大によるものではなくしてその偏差の増大に起因するものと考えられた。
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審査結果要旨
 司PbIyvinylpyrroiidone(PVP)は,その大都分が腎糸球体から排他さ拓尿細管による再吸
 』収をうけないものとされている。著者はこのPVPめ性質を利用して糸球体の高分子物質透過性
 及びそれと蛋白尿との関係を崩かにするため・正常人並びにBrig批病患者についてPVPクリ
 アランス・PVP分子量分劃・糸球体濾過値及び分時アルブミン排泄量の測定を行って次のよう
 な結果を得た。
 PVPクリアランスは糸球体濾過値にほぼ比例するが,負荷後の時間の経過に伴い次第に減少
 した。
 PVPの繍膜によるsie▽i㎎塗表わす相対PVP'クリアランス(Cp叩/GFR)は・糸球
 ,体漉過値の低下が著るしいもの程増加していたが・このような例では同時に低分子分割の排'泄遅
 延が存在した。又,正常例と腎機能不全を伴わない蛋白尿患者との間に差は証明されなかった。
 分子量分劃の測定から分子・量階級別の相対PVPクリアランスを求め,更にそれからPap悌一
 油eimerの理論を用いて糸球体膜孔の平均有効半径を算出レているが・そのいづれも・正常群
 と蛋白尿群との間に有意の差が認められなかった。
 これらの事実について著者は以下の如き考察を行っている。
 すなわちPVPの時間の経過に伴う減少は使用したPVP分子の不均一性がその一端を担って
 いることは確かであるが・それのみではこの減少を説明するのに不充分であるとし,更に他の因
 子の介在する可能性を示唆している。5し腎不全群における組対PVPクリアランスの増加につ
 いては,同時に存:在する低分子分割の排泄遅延から推論し,それがクリアランス値の高い低分子
 PVPが血中に停滞することに・基くとしている。更に・先人のアルブミングリアランスの研究や・
 腎から排泄され得るDex血膿nの最大分子垣の測定などで証明された,蛋白尿患者における糸球
 ̀'体膜透過性亢進がPVPについては認められず,又,蛋白尿群と正常群で糸球体膜孔の平均有効
 半径が等しかったことから,高分子物質の※球体膜透過性を一元的に説明するために次のような
 仮説を提出している。
 すなわち,糸球体膜孔は正常群及び蛋白尿群とも平均有効半径の等しいGauss分布をとるカ㍉
 蛋白尿群では正常謝こ比べ標準偏差が大なために,通過し得る分子の最大分子量が増大する。し
 たがって血清アルブミンのような分子量の大きな分子については透過性の差を証明することが容
 ・易であるが,中分子PVP程度の締係数をもつ分子については両群における透過性の差が少くな
 るために,惣的に証明することが困難になるのである。
 以上の如く・本論交はPVPを応用して正常人とBrigh七病患者について糸球体膜の高分子物』
 質濾過に対する性質を朋かにせんと試みたものである。
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